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Epcthilona-Synthaaabauataina 

Ola Erflndung batrtffi Stnjtturalamama, gaaignat fOr 
dia Hantallung von Epothllonan und daran Darivatan. Dla 
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Beschreibung 

Die Brfindnng betriflt Stnikturelemente, geeignet fUr die Herstellung voo Epothilonen and dam Deri vaten. Die Erfin- 
dung beoiflt weiterhin die Herstellung diescr Stnikturelemeote. 
5 E pothilon e sind Natuntofle mil arferordentlicber biologiscner Wirtung, z. B. ala Mitosefaeznmer, Mikrotubuli-modi- 
fizierende Ageozkn, Cytotoxic* oder Fungizide, insbesondere verfQgen sie Ubcr uuolfthnliche Eigcoschaften und liber- 
treffen TtxcA in dnigen Testa noch an Aktivitlt 




20 Epothilone zeichnen ticb durch dneo Aldolberoch (C1-C7) ins, der an C3 rine Alkobolfunktioo trtgt, die unter be- 
stunmten Bedinguogen zur Retroaldo*reaktic« neigt, imbeaocdere bezugtich der C3~C4*Bindung. \fafiussetzung fUr 
eine Retroaldolxeakoon ist eine Akzeptorgnippe, UbHcberweise eine Carbonylgruppe in Position 1 oder bevorzugt 3. Be* 
sonden leicht verlaufen Retioaidoircakaoncn, wenn sich an C2 oder C4 zudem Subatituenten befinden, die die sterische 
Spannung erhdhen und/oder daa Enolat der Retrareaktion eletaromsch itabihaiatn. In den Epothilonen ist dies eine Di- 

25 methylgruppe an C4. 

Die RevfTBhiKtii Uasiischcf Aldn!ir*kti«ien (». B. mil Natronlange) flifr* »» tnangclhaft er CV^na- , Re gio- »md ggf 
Stereoselektivitlt, inabesondere wenn unter thermodyaamitcfaen Bedingungen gearbeitet wird Die ubtiche Slure/Baae- 
KataJyae voo Aldofaeakrionen kann an Epothttanbausteineo auch anderweiuge ungewollte Verfnderongen bewirken, 
t~ B.. Waaaer-Eliniinienjiig ana Alkohoien, Epoxidrmgfiffhungen, Esterspaltung etc. 

u Daa Scnikturelemem C1-C5 der Epothilone wurde biiher nicht erfolgreich Uber ^Wfireht Aidolreaktionen erhaheo, 
sonden nur Uber (irreversible) Afly laddiuoncn. Nachteilig fttr die tin Stand der Ibchnik beacbriebene Synthese iat daB 
die ADylgruppe gewohnlich bei liefer Temperaiur addiert und anachtieflend oxidadv zu einer Carbonylgruppe umgewan- 
deJt werden mufl. Bin weiterer Nacfateil iat, daB bei den biaherigen \tafahren mindeatena zwei Oxidauonaschritte erfor- 
dertich sind, urn an CI die Oxidauonssmfe einer Carbonaiure zu emchen, wie fur Epothilone erforderlicfa. Allyrver- 

33 knuprungen zwiachen C3 und C4 weisen die vorgenannten Nachteite entsprecbend suf. Es wurde deshalb nacb einero 
Syntheaeweg gesucht, der den Aufbau dea Strnkturelementea CI-C3 in weniger Schritten erlaubt, und worin die Punk- 
tionalitli an CI oder CS frei wiblbar iat 

Es wurde gefunden, daB eine Variaatr der klaeaischen Refonnauky-Reaktion, die Metalle und deren niedervalente 
Sake, bevorzugt niedervalente Qbergangaxnetallaalze, nulzt, es ennogiicht, Cl-C5-Verbiiidungen vora Typ m in einfa- 

40 cher Weiae zu erhahen, ohne daa in groflerem Aurmafle Retroeldoiiaierung beobachtet wurde. EbenfaUa wurde gefunden, 
daB die Reaction aidenydaeieknv verilnft, wu es ennogiicht, Stoffe vom Typ n effizient urnzusctzen, beaonders auch 
solche bei denen G 2 ein Akzeptor dea in O 1 genannien Type ^ beaooderer Vbrteil dea paientgemlfien Verfahrens ist 
ea, daB die Funktionalitaten an CI oder C3 frei wlhlbar sind, und nicht, wie im Stand der lechnik, durch eine Vlnyl- 
gruppe vorgegeben smd. 

45 ErflndungsgezniB hergeateUte Strukrurelernente weisen die ailgerneine Snukrurfonnel III und vorzugsweise die For- 
me! IV auf. Die Straaturelencnte HI und/oder TV konnen vorzugsweiae ala Produtae oder ala Zwischenprodukte in der 
Synthese von WWotorTen verwendet werden. Auflerdem konnen die erfindunpgernlBen Struaturelemente III und/oder 
rv fur die Synthese von MyketioVNaturiioffen oder Derivaten voo Myketid-NatuiTtDfTen, vorzugsweiae fur makrocy- 
lische Wlrkitoffe wie Epothilone und deren Derivaxe einschlieBUch Stereoisofneren davon, bei denen sie ala C1-C16-, 

50 CI -CI 4- oder beaooden ala C 1 -C6- B austein dea Rihges dienen kfloncn, beaonders auch in mchtracenrischer Form. Fer- 
ner werden ernodunpgenine Vferbindungen mit der allgemeinen Stxukuirfonnd m und IV bergeateUt, bei denen M 
durch PQ ersem wurde. Dieee kfloneo enuprechend Verwendung finden. 

Die ertbdungsgeznlBen Verbindungen dea TVpe III (Smikturelemem), intbesondere jedoch seiche dea typs IV, sowie 
deren Stareoiaoniere, Tantapere end stabilen EnoUte, wurden auagehend voo den Ausgangsatnflen I und II uber eine Re- 

53 akdon vom Refonnaaky>lVp nit reaktoven Metallen und Metallaahen, bevorzugt nrittela raedervalenter Obergangame- 
uuJionoo, horgeateDL Qeeignete<s) Metallaalz(e) unfaaaen bevorzugt solche, die OegeniooXen) mit langsamer Ligmden- 
uistaoacngeachwtndgkeit Uefem und/oder solche mit hoher Lewisaclditat gebon. Geeignete, ubhche reaktive Metallic- 
neb umfaaaen Tl(II>, 11 (HI). Cr(IX Cffll), Sm(II), Co(D, Fefll), beaooden bevorzugt Cbroou:n)verbudungen, die ala Ge- 
genion in der Ref onnauky-TVp- Reaktion Chrom<III)aalze liefern. 
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G l : COO- Alkyl COO-Aryl COO-Cydoalkyl. COjM. CO^PG. CONHnPO^ (n - 0-2), CONADcylj, COR 2 . COR* 
CN; und Kombinadomn davon, tuch solcbe Ester and Amide, die - z. B. ilber einen ublicben Spacer - mit einem von 
den Reagenzien durchdringbaren Polymer, speziell quellberea Derivaten dot MemfieU-Harzes verbunden dad. Bevor- 
zugt rind CN, COO-Spacer-Porymer, COjAlkyl COjM, COR*, besonders bevorzugi COR*. G 1 tat meat - 
(C=0)C(CHj)j. 

G 2 : G 1 , CH 2 OR 2 , CH 2 OPO, CHfOR 2 ^, CH(0-PO)j, CH*N-PG, uod Kombiaatxoaea davoa; vorzugtwdse COB, 
COjAlkyl COR*, CH(OPO)i, C(=C)QCH 3 )R J , besonders bevorzugt fttr 0 und ID: COEl. C(mO)C(CH^R}\ besonders 
bevorzugt fur IV: COjAIky I C0 1 M t COjPG, COR*. 

R l : H, F, Alkyl Vinyl Cycloalkyl (3-7gliedrig), OAlkyl dy^n * 0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7guecttg) uad Kom- 
binationen davon, Spiro-cydoalkyl (2 R 2 * Alkyliden, gesamt 3-7gttedrig) uad Oxaspirocydoalkyl (2 R 2 ■ Oxa-alkyti- 
den, gesamt 3-7-gUedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl, Spuocyclopropyl (Etbyliden) und Spirooodran (Ozaethyu- 
den), besondert bevorzugt H. 

Kh H. Alkyl, Vinyl Aryl, CH^ (n * 0-3). Cycloalkyl (3-7-ghedrigX OAlkyl, Oia-cyclosJkyl (3-7gliedrig) und 
Kombtnationen davon, Sniro-cydoalkyl (2 R 2 * Alky liden, gesamt 3-7gUedrig) und Oxsscirocycloalkyl (2 R 2 « Oxs- al- 
kyliden, gesamt 3-7-glicdrig), vorzugsweiie H, Methyl Ethyl, SpirocycJopropyl (Etbyliden) und Spirooxirsn (Oxaethy- 
liden), besonders bevorzugt Methyl und Sctrocyclopropyl (Etbyliden). 

R 3 : H. X, oder uvgebundenes Nerol, Geraniol Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, besonders solcbe, 
die gam oder teUweiae hydrien oder oxktiert rind, vorzupweise rum Epoxid und o>, ay 7 oder a>&- Alkonol, oder in de- 
nen die pnmire Alkoholftmktiftn in einen Aidefayd oder cine Gruppe X Qberfflhrt oder in Ublicher Wfeise gescbUut 
wurde, und Korabinsiionen davon. Bevorzugt und flsr Cl-C16-Beusteine des Epothilons B und seiner Derivate: o5/o 
6-Epoxide und os-Alkoboie, such in Kombination; besonders bevorzugt tolche vom iyp V und solcbe mit einer dem 
Epodnloo B entsprecheoden Stereochemie. Bevorzugt fur Cl-C14-Bausteinc des Epothilons B und seiner Derivate: o>- 
Alkobole dea Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesondere jedoch die oAlkohok des oM/cd-2 hydoenen Ge» 
nniols und Nerols und deren Derivate, 

M: H;MeuHt(sis Kationen), dabei vorzupweise Cr, Zn, U, Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, U, besonders bevorzugt 
Cr(HI); nichtmetaluache Kationen, dabei vorzupweise Ammonium-, AlkyUmmnrriumkmen und Pyridiniumioneo und 
deren Derivate; und Kombinari oocn slkr genannien Kationen und des Protons, 

PG: Geeigneta Sc&utzgruppcn und: Allyl Benzyl Methyl sktivierte Methyleoderivste wie Methaxymethyl, Silyl 
Crflll); uad- ub crwi cge nd fttr AlkcfccttnUasooen - such Acylschutzgnmpen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl 
und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solcbe die sis Substituenten Aryl Alkyl, OAlkyl oder re- 
sknve Suaszimensen X trageo, wobei letztere such rragscblicBcnd mit O 1 oder O 2 reagteren kflnncn, besonden tuch un- 
ter Enolisicning der Ketogruppe in Verbindungen des Typs IV. Bei IH und IV ebeafalls solcbe Scbuttgruppeo, die G 1 und 
3-Hydroxygruppe glekhzeitig echfltzen: Acetomde, Methylen, Silylenderlvate, Crfllty Vfettcre for das paiemgemlB be- 
anspruchte Vfarfahren gedgnete Schwgruppen sind tus GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthe- 
sis, ISBN 0^7142301-6) bekannt auf die ausdrucklich Bezug genommen wird. Auch Kombinationen der genannten 
Schutzgjvppen. 

R»: PatentgemiA verwendbare chirsie Reste und Auxihare, bei Ketonen vorzugiweise l-Alkylbenzyl oder 1-Alkoxy- 
benzyl, bea Eaten, Amiden uad louden vorzugtweite 1-AOcylbenzylaminooder l-Alkylbenzyloxy-. Lactat- und Mande- 
latderivaia, Monoterpenderivate (z. B. Oppcuzer-Sultam, »-Arylmenihykay etc.) oder N-gebundens OzazoUdone 
(Evans-TVp-AuxiUare), besonden bevorzugt 4-subitituiene Oxazc4idinone, jcwtaU in euationcrennaiia; enintiome- 
renangerekhena cda racemia^ 

ste und Auxiliara, wie sie z. B. in CHEM. REV., HEFT 92/5 (1992), zu rlnden sind. 
X: Halogen oder andere Ubhcae Abganpgruppen und deren KomMnationen, bevorzugt CI Br, I, O-Tbsyl OAOcytp- 
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hosphat, beaoodm bevorzugt CI und Br. 
Alkyl bezexdiaec Kohlenwaaaerstofre, auch verzweigte Iaomere, mit 1-7 KofaJeaato&tomen: 




uu*^ ., oran ucranugi i^-oroniacyihoxaxoiimiH»-L>envate vom Evana-Typ, tuch in Eintopxverfahren mil 
der DanteUung voo DI erf olgen kann, wis Oberraachend eine writer* erhebhche Verrinf achung daratellL Der Fortama 
der Reaktioa wad out geagneten Methods z. B. C^lnnichichtchrcraitogriphjc, verfolgt Die Reaktion tat cMnuto- 



icm« TWO. Tl(inX CTO. Ci(IIX Sm0«. C^. FeOT 
*ea, beaonden tind diee Halogenide, Sulfate, Sulfonate, Alkanoate; oder OrgaacaietaUverbindurup^ beaonden Cycio- 
pentdienyl- uod PhenyDcompicxe; oder feetpbaaen- oder rjolymergebundeae Sake, tuch auf anorganiscber Baaii • each in 
Kombmaaoaen. Vorzugaweiae werden jedoch G<II)-\M>indungen, beaonden bevorzugt Chlorid, Brotnid, Acctat, Su*- 
fat und polyrrjergcbundene Chrormonen eingeaetzt. 

MetaJk bedttrfea gegebeocnfalla der Oblicbco Aktivierung. Folymetgebundene Sake konnen oicbt in {Combination 
mil polymergeboadflQflO I oder H verweadet werdea Die Reaktion benodgt 2 Aquivalente dea MetaiHona, vorzugaweiae 
wird ea jedoch im Ubenchufl (1.1 - bit 5-fach) eingeaetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. ChramODaalie kooneo dabei in 
bekanster Weiae audi in situ durca Redukaon von CrfllRsalzen, z. B. mit LiAlH*, Zink, Waaaentoff, KoUenmonoxid 
oder eJe toyhwn i trh , erzeugt werdea, gewohnlich jedoch niche in Gegcnwert von I oder 0. In beaonderen PIDen konnen 
subtto^ometriache Mongen dea niedervaleaten Metallea etngeaeut werdea, wean eta weitaee aelektivea Reduktiooe- 
mittel zugcaetzt wad oder daa Metallion chemaselekdv dektrochemiaca reduziert wild, vorzugaweiae verweadet man 
metailiacbea Eiaeo oder Manga in ihrca vosduedenen Fonnen, beaonden vorzugaweiae Ziak, 

Ala USeemtttd eigne* sich Kohkawaaaentoffe (Alkane, Benzol und alkytierte Derivaie), Ether, Methyleachlorid, 
Chloroform, chlorierte Aromaum, Alcohols, Ketone, Dimethylaulfoxid (DMSO), NJ*-DUIkylcarbcnaureamide, Sulfo- 
lin, DMPU, Glymea, Alkyi- und Aryinitrile, Carbcaaiureeater, tertian Amine und Miachungen davon, vorzugaweiae 
MemyUert-butylether, Dicrtytether, TetraJiydroruraa, Glymea, Sulfolan, DMSO, Ketone bit C* Dimethytformamid 
und -aceumid oder Acetonitril oder Miachungen davon. Vbrzugaweiae aolhea mdglichat waaaerfreie Uaeminel einge- 
scut werdea. 

Ala Zuaitze diencn Katalytatortn und Modinlcatorea, die der Rfaktiorurraechung rugefOp wcrden konnen, vorzug*. 
wetae in wuaaarfrtaea Zuetand. Vbrteilhaft werdea ala aoiche verweadet: (a) Iodide (M1~); (b) meat reduzierbare ge» 
brluchlicae Uwiaatoan, z. B. Utmumaalxe, Ahimimamchlorid, Boctrifluorid, die auch in aitu bet der Bildcng reduzie- 
render Metallaalze mat UA1H* entatehea kounen (a. a); (c) Ntckel(U)aalze and nukleonhile, redoxaktive Metallkora- 
plcxe, z. B. Vitamin B t2 und vergtachban tynthetiache Co-komptexe, bevorzugt in amidiachea Loaungamitieln und 
Sulfolan; (d) gnmptea l we o4eUgandca, in abcaoadcr e auch chiiate, beaonden bidentate, und weitere patentgemlfl ein- 
setzbare Ligandea wia aie aua BRUNNER/ZCTTELMEIER 1993 (Handbook of Eaanboaelective Cataiyaia, ISBN 3- 
5 27-29068-0) bekaast amd; und Kombmationen ailer genumten Zuaitze. Mragaweiae verweadet werdea Lithiumio- 
did, Nairhimiodkd, Alumtniumehlofid, Vitamin B I2 , KobaJtphthalocyaain, beaonden bevorzugt UWunriomd. Zuaitze 
dea TVpa (a), (b) und (c) werdea Obhcherweiae kaulytiach mit bia zu 33 mor% eingeaetzt, vorzugaweiae nrit 0.05- 10 
mol%, b ea o ada n vorzugaweiae mh 0.1 -5 mol%. Reaktive Lewiaaiuren werdea mit dem featen m edervalentem Salz be- 
vorzugt vor Zugabe dea I /Wrm in r Jt f ermischt, wob« cine htthcre Staixliiat dea LGsemjtieli geg cntiber der Lcwiulure 
reaultieren kamt 

Dex Tcmparaturbereicti der Reakuon betrfgl -80*C bia + 1 40*C, vorzupweiae oberhaJb von 0*C bevorzugt bei Raum- 
temperarur, b eaonden bevorzugt 1 5 *C bia 63 *C Die Reaktion mit dea beaonden erwlhatea Obergangaznetallionen. vor- 
zugaweiae dea Chromni), zaidinet tich dadurch aua. daB tie auch bei Rausttemperttur oder darOber hinaua uberwiegesd 
kinetiach kcntrolHerte Produkte lief ert, (d. a. oft im Gegeaaau zu Reakrionea eataprecheader 2Snk- oder Alkaheaolate, 
die unter deaaalbea Bedmgungea thermodynamiache Miachungen lief era kflnnen), und daB Folgereakbonea dea Produk- 
tea (z. B. IaomcriaieruBgea, Elimim etungen etc.) gewonnlsch aeltener erfolgen. 

Die Reaktion zeachoet tich f erner dadurch aua, daft bd Verbindungente 
G 2 m (O0>R, eine hohe Aklehydaelekuvitlt voriiegt, d. h. bei 2 eleazrophilen Acceptoren in U, eifolgtdw Umactzung 
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vorzugiweiee ru Stoffen der Fennel ID. Die Gruppentdeknvitlten and vorzupweite grofier 10 : 1 hinticatlicb det gc- 
wtfntchtan Produkxet m, beeonden vorzugiweiee soger grOBer 30 : 1 for beiipieUweiee mil Chrooriooen erhauene 
Stoffe UL 

Die relative Stereocbemie der beisptebweise mil Chroraianea erheltenen Stoffe m itt htufig invert zu derjenigen, die 
mil enuprechenden lithium- oder Zinkertolaten ru erwenen wire (like sua unlike und umgekehn). Diet gilt fur die 'an* 
fache Diaatereodifferenzierung ail tucb fur die tuxiliargeateuerte. Betandert beansprucht wird die Reaktkm von Vbrbin- 
dungen I (R l « H. G l » CN, COOR 2 . CONR 2 ^ COR*], debet beaosden bevorzugt lolche von patentgemlfl geeigneten 
mchtracemitchen 4- subsmnicne N-(2-Bromaceryl)-oxazoudtaonen mil II [R 2 = CH 3 , G 2 = (^OJCjHjl zu mcbtracexni- 
scben VeririndungenlV [M = Cr(lII) bzw, H], bevorzugt mil Chrom(II)ialzen. 

Bei dem erfindungsgeautfiea Verfahren warden die funkuoneflen Gruppen der Veririndung dot Typt m, vorzugiweise 
dea Type IV, in ihre geacatltzte Form ubergefohrt (M « PG). Geeignete Schutzgruppeu and: Benzyl, Methyl, aktiviene 
Methylenderivale wie Methoxymethyl, SUyl; und, vornehmlich for ADcohoifunktionen, tucb Acyitchutzgruppen, bei 
letzteren beionden bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Deri vale, und Borylgruppen, ipeziell tolche die alt Subtti- 
tuenten Aryl, Alkyl OAlkyl oder reakuve Subiutuenten X trageo, wobei letztere auch ringtchbeflend nut G 1 oder G 2 
reagieren kOnnea, betondert auch unter Enolitienmg der Ketogruppe in Verbindungen der Fonnel IV. Bei Stoffen der 
Formeln HI und IV ebcnfallj solcne Schutzgruppen, die G 1 und 3- Hydroxy gruppe gleichzeitig achiUzen: Acetonide, Me- 
thylene Silylenderivate. latere for dai erfindungigeniiB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen rind tut 
GREENE/WITTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesit, ISBN 0-47142301-6) bekannt, auf die auadrucklich 
Bezug genommen wird. 

Beupiele 



- NCOOCty H-R 



Beiapiel 1 30 

5.5 Dimethcocy-23-dimethylO-hydro 

In 7.2 ml saueratoff- und watterfreiem Tetrahydrofuran werden bet Zim m ert emp eratur (ca. 20*Q unter Argon 552 mg 
ChromODchlohd (Fa. Strem), 24 mg Uthiumiodid, 234 mg n (R 2 ■ H, G 2 • CHCOCH^, 326 mg I (R 1 = CH 3 , G 1 » « 
COOCH), X * Br) lh geruhn. Nach waflriger Aufarbeitung und ilulenchromatograpuscher Trcontmg an Kieaelgel ieo 
lien man 260 mg ID (R l « CH 3 , R 2 = H, G* = COOCH 3 , G 2 - CH(OCH,)2, M « H). 

Beitpiel2 

40 

Nichtracemiichet NK37-Difljethoiy-r,r-<Bir*tby^^ 

In 4.5 ml saueratoff- und watterfieiem Tetrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20*C) unter Argon 348 mg 
Chrom(n)chlorid(Fa. Strem). 15 mg Utmumiodid, 147 mg Q (R 2 «H O 2 » CHfOCHj)^, 369 mg I (R 1 »CH 3 , G 1 ■ (4- 
SKONCOOCHjCMCH***, ^ ^ <s 
nung an Kieaelgel laoliert man 312 mg m (R» « CH 3 , R 2 ■ H, G ! * (^KONCOOCHjCHCHjPh, G 2 - CH(OCH^ 
MsH), 



toMndtanerttoff-undwaaeenmem 
Ctojm(II)chkfW(Fa.Stiem),20mgLi^ 

SKONCOOCHXHOkPh, X * Br) 4h gertthrt Nach wlfiriger Aufarbeitunf und tiidenchroiiuttc^raphiecher Iren- 
nung an Beeelfel iaoliert man 3 10 mg IV (R*» H, G l « (4-SKONCOOCH 3 CHCH 2 Ph, M-H). 



1. Smikturelement inabeeondere geeignet alt Bauetein for die Syntheee von Epothi lonen und deren Derivaten, da- a 
jiirrh t ^^ mmmmUUmM Ha * c^fr^ «mt qne Merbjndung ™t d» allgcmcinen Fonnel in itL 
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Gi mcht ^C«0)C<ChJ, i£ ^ ^ COjAlkyl1 C0 ^ C0R *' ^d-i bevorzuft COR*, wobd 

SL hL* ^2*?*^ 'ST* GOTji0 '- N«yl«ttoo uod iGoSyUceiin. und deo, Derm*, benondo. ^ 
che. die paz oda teUweue hydrien oder oxidiot find, vorzufiweue rmnEpoxid undo? SSSS* 
od«»d»e»d» pnn*e AUc^lftotaion in dnen Aldehyd oder «ne Gr^X o^^fi^S 
gocbuut wurte,uad Kombnuaonea davon; bevorzugi lind fflr CI- ClMJauttane de> EwStowBuS u?Z 
Doivmr B-J/c^-Eponde und oAfrobok, tucb in Kondanaoon; betonden bevaw^SSSvn ft!?!? 
che out anerdem EpoMon B enuprabenda, Stereocbanie; l^m^cT^KS^X^^ 
und seiner Denvtte: (D-Alkohok da GemioU und Naoli and dean Dai v«e ia^o^^AOiSS^ 
da B-l/o-2 hydrienen Gamiole und Naoli and daen DerivattT J«i«h d» o-Alkohole 



Now 



nuonen und daen Dai van; and KanUnriona. .lie gaannten Kanoaen und da ProtM™^ W 
£j vw T??* rB c ^ n ' e Amnion tmfiucn. bd Ketaun vazafjweue 1-AJkyibauyl oder l-Alkaxy- 

KZTmZ^^^^II? (x. B O^oiM.Suhem. 8-Arytaemhyloxy ac.) oda Njebuidene Oxato- 
bdoM (Evaa-iyp. AnaBan), baondat bevorzuft 4-subitituiaie OzazoMnooe, jeweili is eJimnaamnreina. 

X: Halogen oda adae Ubbcbe Abpopgrappa und daen Ko mbi nnooncn, bevorzugi a Be I, O-Totyl. O-AI- 
kylpbosphtt. betooden bevarzugt a iwd Br, 7 ' 
Alkyl bczefc hw i Kohl a rtraacmoff e. men vcmmge Iiancre, ait 1-7 y«H~—* rrnm , 
Aryl bwefataa Fhmyt., Benzyl and dam Daivae mil burn flhrf ABqrh Attany. oda Hitottmubetituentat. be- 
vaawjedaiijolehe a* bfa zadrei Subeutuata. baanda. bevenup nuTwTzu eineo sS^?^ W 



1 Saatodanax aach Anprucfa 1, wofed ein Subeotuaa in a-Steilung zar Alknbolftuknai nktu WtuaKoff 
iik, voraigtnwMiind jedocB zwei dautige SuteioientBn nicht ^Mnentoff«beeanden vaxugiweiMbeflndcn ach 
!55Sgg L a>l ?" M>c ? d> h> *" ^■' rt^hm r n i i niit wangttaa einan qutrUran Zanram in a^ieUunj zur 
Alloajolluiiknon; und eina Akzqnargruppe da Typi Qi in B-Stellunt, so d«B eine Reirotldobeektion, bctooderi 



unarBnaa- odaStoekaalyM. awmen kum, won die Alkobolgruppe nicht tocfasut in. 
3. SffukMTJetne«MchAnipriKblod^ 



meJIV 
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DE 197 01 758 A 1 

ist, wobei G 2 vorzugsweite G 1 iit 

4. StiuJourdcmem nach Anspruch 1 hit 3, wood R 3 + H ist, vortupweitc tolchc die cch von den untcr R 3 ge- 
naantao PrenyWerbtndungen und ifarea Deri vtten tbleiten, vorzugtwdse die unter R 3 hervorgehobenen. 

5. Strok ng e l emcat nech einer der Antpruche 1 bii 4. wobei M gleicfa PO, und PQ a Schutzgruppc * Allyl, Benzyl, 
Methyl akliviene Methylcnderivaie wie Methoxymcthyl, Silylderivate, Crfln); und - uoerwiegend fur Alkohol- 
funklionen - much Acyl bd letztereo beaonden bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Deri vce, und Bory lgrup- 
pen. spezieU solche die all Subttituenten Aryl, AlkyL OAlkyl oder rttktive Subttituenten X tragen, wobei letztere 
aucb ringscnliefiend mit G l oder G 2 reagieren konnen, besonden auch unter Enouiierung der Kctogruppe in Ver- 
bindungen deeiypa IV, umfaBt; bei m und IV ebenfalla lolche Schutzgruppen, die G 1 und 3-Hydrozygruppe 
gleichzdtig ichutzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivaie, Cr(III); wdtere uoliche Schutzgnippen; und Koinbi- 
nabonen der vorgenannten Schutzgnippen. 

6. Verfahren zur Hen tell ung einer Verbindung ntcb Antpruch 1 bis 5, dadurch gekeameichnet, daB man die Ver- 
bindung der Fennel I 



I: R 1 R 1 
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mit da Verbindung der Fennel D 20 
It R 2 R 2 



in Gegenwtxt einea oder mebrerer Meulk und/oder MeuiUalze, gegebenenfalla untcr Zuaau voo Ltaemittem, Ka- 
uUytatoren und/oder Momnkatoren zur Reakbon bringL 30 

7. Verfahren nach Antprucfa 6. wobei die Rgakltontlnrperatur -80*C bb +140*C umfaoX vorzugawdae oberhalb 
von 0*C bevorzogt bei Reum temper atiir, betondefi bevorzugt 15*C bis 65 *C 

8. Verfahren nacb Antprucfa 6 oder 7, wobei geeignete MetaOe vorzugtweite Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, auch in 
aktiviener Farm, iimfattm; und geeignete MetaDtaize vorzugtweite tnorgamache oder organitchc Salze und/oder 
Kooplexe oder Organcenettlrverbindungen der MetalKonen 11(11), TI(III), Crfl), Crfll), Sra(II), Co(I) und Fe<n) 33 
umraaaen, insbeaondere alt Halogenid, Sulfat, Sulfonat, AOcanoat; Cyclopentdienylat und Pbenylat, oder fwtpha- 
ten* oder pdyrnergebonden; auch in Koinfainationeo; beaonden vorzugtweite ist cine QrflD- Verbindung alt Chlo- 
rid, Brornid, Acetat, Sulfat oder potymergebunden eintetzbar. 

9. Verfihren nacb einem der Antpruche 6 bit 8, wobei geeignete Katalytatoren Iodide; nicht reduzierbare ge- 
briuchhche Lewittiuren, z. B. Utmumtalze, Alumimunichlorid, Bortrifluorid, die aucb in ritu bd der Bildung re- 40 
duzierender Meullsalze mit LLAIH4 entttehen konnen; NickeiODtalze und nukleophile, redoxaktive MeulOcom- 
pleze, z. B. Vitamin B ia und vergkichbare tynthetiacbe Co-komplexe, bevorzugt in amidiachen Lozungsmitteln 
und SulfoUn; umfaaten; bevorzugt werden bit zn 33 mol% det wateerfrden Katalysaton eingetetzt, vorzugtweite 
mit 0.05-10 mol%, beaonden vorzugtweiae mit 0.1-5 mor%; reaktrve Lewittiuren werden gegebenenf allt mit dem 
fetten niedervalenteflt Salz bevorzugt vor Zugabe dea Lotemittclt vermitcfat as 

10. Vrrfthmi nech einem 4r A "Tp^> 6 M * °, — *•» \A**&\r*tiw* iodide (M i), nicht reduzicrbare gahnhieh. 
liche Lewtealuren, z. B. I Ahiminhimchiorid, Bortrifluorid; kompkxiereode Liganden, inibeaondere 
aucb chink, b ea op det i bidentace, und andere flbtiche verwendbere Liganden; towie Kombinabooeo tiler genann- 
ten Zutatze, vorzugawciae in - itrift'^ft 1 Zuttand, omfatten; beaonden vorzugtweiae wattenmet Uthiumiodid, 
Na tthrntto did und Alumh^umchJorid so 

11. VbrfiBren nach einem der Antprnche 6 bit 10, wood Loaemiael Koolenwatterttoffe (Alkane, Benzol und tl^ 
ky hetts Derivam), Bmer, Me<hyknchiorid, Chloroform, chkrierte Aromaten, AQoohole, Ketone, Dimethyltulfoxid 
(IMSOX K^^Xalkytcarbomiureannde, SulfoUn, DMPU, Glymea, Alky I- and Arylnitrile, Carbonttureetter, ter- 
tian) Amine und Miachunjan davon, vorzugtweite jedoch MethyUerL-butylether, Diethylether, Tecrihydrofuran, 
Gtymea, Solfolaa, DM50, Ketone bia C5, DtanethylfbTmamid und -acetamid oder Acetonitril oder Mitchungen da- 53 
voa, mpffftr*: w ^^ 4 *** ^^t^*^ tmd w^*g h«*m> watterfrcie Lflamittel einzutetzen 

12. VHfth iw nach mm det ^mjr hmmAmm Antpruche * it, bei A***a% «■ oder mehrcre M ftiiitaiyft dnrch 
- Rednksno mh einem Reduktiontminel in erne fur das Vfcrfthren verwendbare Oxidationtttufe Uben wird; vorzugt- 
weite erfolgt die Reaktioo in titu oder gegebenco/allt der dgentbeben Reaktioo vorhergehend. 

13. Verfahren nach Antpruch 12, wobei geeignete Redukdoosmittd vorzugtweite elekmxhemitche Vfcrfthren, 60 
Uuntanelunnmumhydrid und vergleicbbare Hydride, metaPiachea Eisen oder Mangan in ihren vemhiedenen For- 
tnen, beaonden vorznpweise Liu^umalnimrnumhydrid und Zink umfaaten. 

65 
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claimed are: (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N«9xidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(IIB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-opttonally 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (IIA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a C19-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
IIA) at C19 and then reacting with an electrophile to introduce the C19 
substituent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 

USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP9605080. 

Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; MODIFIED; COMPOUND; HYDROGENATION; HALOGENATED; 

EPOXIDATION; N; OXIDATION; METALLATED; ELECTROPHILIC; SUBSTITUTE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-000/00; C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): C07D-303-00; C07D-313-00; 
C07D-493/04 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02 

Chemical Fragment Codes (M2): 
•01* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H403 H404 H422 H481 H482 
H8 J5 J522 L9 L942 M1 M126 M135 M210 M211 M240 M283 M313 M321 M331 
M342 M343 M344 M373 M391 M412 M511 M521 M530 M540 M720 M800 M903 
M904 N164 9841-AQO01-K 9841-AQO01-P 40014 

Ring Index Numbers: ; 40014 

Generic Compound Numbers: 9841-AQO01-K; 9841-AQO01-P 
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DIALOG(R)File 351 :DERWENT WPI 
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WPI Acc No: 98-414862/199836 
XRAM Acc No: C98-125277 

New beta-koto-alcohol derivatives - useful as intermediates for 
epothilone(s) 

Patent Assignee: WESSJOHANN L A (WESS-I) 
Inventor GABRIEL T; WESSJOHANN L A 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 
Patent Family: 

Patent- No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC 
DB 19701758- A* 19980721 DE 1001758 A 19970120 C07C-069/66 

Priority Applications (No Type Date): DE 1001758 A 19970120 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 19701758 A1 7 

Abstract (Basic); DE 19701758 A 
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beta -Ketoalcohol derivatives of formula 
G1C(R1)(R1)CH(OM)C(R2)(R2)G2 (III) are new. G1 = COO-alkyl 
COO-aryf f COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n t CON(alkyl)2 COR2 
COR # , CN, COO-spacer-polymer or CONH-spacer-polymer; G2 = COO-alkvl 
COQ-aryf, COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2 COR2 
COR # , CN, COO-spacer-polymer, CONH-spacer-polymer, CH20R2 CH20(PG^ ' 
CH(OR2)2, CH(0-PG)2 or CH=N-PG; R1 = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl 
O-alkyl, Cn'F3-n\ oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or 
oxaspirocycloalkyl; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, CnF3-n, cycloalkyl, 
O-alkyl, oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or oxaspirocycloalkyl; R3 = H, 
X, omega -nerol, geraniol, nerylacetone, geranylacetone or their 
derivatives; M = metal cation, H or non-metallic cation; R # = chiral 
auxiliary; X = halo or leaving group; alkyl = 1-7C alkyl; cycloalkyl = 
3-7C cycloalkyl; aryl = optionally mono- to penta-substituted phenyl or 
benzyl; n = Q-2; and n' = 0-3. 

USE - (III) are useful as intermediates for epothilones . 

ADVANTAGE - The use of (III) avoids the problem of retro-aldol 
reactions encountered in prior art synthesis of epothilones . 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; BETA; KETO; ALCOHOL; DERIVATIVE; USEFUL; INTERMEDIATE 
Derwent Class: B05; C03; E1 9 
International Patent Class (Main): C07C-069/66 
International Patent Class (Additional): C07C-051/347; C07C-059/00* 
C07C-067/30; C07C-235/02; C07C-255/1 1 ; C07D-263/20; C07D-493/04 
File Segment: CP! 

Manual Codes (CPI/A-N): B04-C03; C04-C03; B07-H; C07-H; B10-A15; C10-A15- 
B10-A20; C10-A20; B10-A23; C10-A23; B10-C02; C10-C02; B10-C03; C10-C03- 
B10-C04A; C10-C04A; B10-C04D; C10-C04D; B10-D01; C10-D01; B10-D03- 
C10-D03; B10-E04; C10-E04; E07-A03C; E10-A15F; E10-C04E; E10-D03D-' 
E10-E04M2 

Chemical Fragment Codes (M2): 
# 0r B414 B514 B614 B71 1 B712 B713 B720 B731 B732 B743 B744 B793 B799 
Ellipsed... 

M530 M531 M532 M533 M540 M541 M542 M543 M620 M630 M710 M903 M904 

9836-01 001 -N 00012 
Ring Index Numbers: ; 00012; 00012 
Generic Compound Numbers: 9836*01 001 -N 
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011981740 "Image available" 
WPI Acc No: 98*398650/199834 
XRAMAcc No: C98-1 20661 

Preparation of epothilone A and B and new analoguee of epothilone 
• useful for treating proliferative diseaeea e.g. cancer 

Patent Assignee: NOVARTIS AG (NOVS ); SCRIPPS RES INST (SCRI ) 
Inventor FINLAY M R V; HE Y; KING N P; NICOLAOU C K; NINKOVIC S; PASTOR J; 
ROSCHAN6AR F; SARABIA F; VALLBERG H: VOURLOUMIS D: WINSSINGER N; YANG Z 
Number of Countries: 080 Number of Patents: 002 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 

WO 9825929 Al 19980618 WO 97EP7011 A 19971212 C07D-493/04 199834 B 

AU 9857577 A 19980703 AU 9857577 A 19971212 C07D-493/04 199847 
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^H£K SOURCE(S): CASREACT 129:216463 

AB a Procedure for the prepn. of epothilones I (R = H, Me; Rl, R2 = H; 
R3 = H, OH, OAc; V = H, Br, Me; W = H, OH; XY = bond, O; X = H, OH; 
Y = H) , II (Z = 0-) and II . cntdot . BF4- (Z = OMe) is characterized 
by, hydrogenation of the C(16)-C(17) double bond, halogen addn. to 
the C(16)-C{17) double bond, or epoxidn. of the C(16)-C(17) double 
/ bond followed by redn. to the ale. Thus, epothilone A (I; R = Rl = 

R2 = R3 » V - W a H, XY = bond) was treated with dioxirane in 
acetone to give 27% of epoxide I (R = Rl = R2 =R3 =v=W=H, XY = 
0) and 16% N-oxide II (R = Rl = R2 = H, Z = 0) ; epoxide I (R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = 0) was then treated with H2 in EtOH contg. 
catalytic Pd/C to give ale. I (R = R1 = R2 = R3 = V = W = Y = H, X = 
OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2,6-di(tert-butyl)pyridine to give acetate I (R = Rl = R2 = V = W = 
H, R3 = OAc, XY a bond). Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 ? V = W a H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane 
followed N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R = Rl = R2 = 
R3 = W = H, XY = bond, V = Br) . 

L4 ' ANSWER 6 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:490713 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129:136025 

TITLE: Preparation of epothilone synthon 

INVENTOR ( S) : Wessjohann, Ludger A.; Gabriel, Tobias 

PATENT ASSIGNEE (S) : Germany 
SOURCE: Ger. Of fen., 8 pp. 

CODEN: GWXXBX 
DOCUMENT TYPE: Patant 
LANGUAGE: German 
FAMILY ACC. NUM. COUNT: 1 
PATENT INFORMATION: 



PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 



DE 19701758 Al 19980723 DE 97-19701758 19970120 

OTHER SOURCE(S): CASREACT 129:136025; MARPAT 129:136025 

AB G1-C(R1)2-CH(0M)-C(R2)2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , 

cycloalkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, etc.; G2 = Gl, CH20R2, etc.; 
Rl = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, 
vinyl, aryl, etc.; M = H, metal (as cation), etc.] are prepd. as 
synthons for epothilones via reaction of G1-C(R1)2X (II; X = halo) 
with HC0-C(R2)2-G2 (III) in the presence of metals or metal salts, 
preferably a solvent, and/or catalysts or modifiers. Thus, II (Gl = 
COOMe, Rl a Me, X ■ Br] was reacted with III [R2 ■ H, G2 = CH(0Me)2] 
in THF contg. CrC12 and Lil at room temp, for 1 h to give, after 
hydrolysis, I (Rl, R2, Gl, G2 same as above; M » H] . 
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in EtOH contg. catalytic Pd/C to give ale. I (R » Rl = R2 ■ R3 » V = W » Y 
■ H, X » OH) while N«oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2, 6-di(tert- butyl) pyridine to give acetate I (R«R1»R2«V»W»H, R3 
« OAc, XY ■ bond). Alternatively, epothilone A (I; R • Rl ■ R2 - R3 - V » 
w - H, XY - bond) was treated with BuLi in hexane followed 
N-bromosucciniraide in THP to give bromide I (R - Rl = R2 » R3 - W « H, XY 
» bond, V - Br). ' --- 

L39 ANSWER 14 OP 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998:490713 HCAPLUS 
DN 129:136025 

TI Preparation of epothilone synthon 
PA Germany 

PATENT NO. KIND DATE 



PI DE 19701758 Al 19980723 

AB Gl-C(Rl) 2-CH(0M) -C(R2) 2-G2 [I; Gl - alkoxycarbonyl , cycloalkoxycarbonyl ., 
aryloxycarbonyl, etc.; G2 - Gl, CH20R2, etc.; Rl - H, F, alkyl, vinyl, 
cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 « H, alkyl, vinyl, aryl, etc.; M « H, metal 
(as cation), etc.] are prepd. as synthons for epothilones via reaction of 
G1-C(R1)2X (II; X - halo) with HCO-C (R2) 2-G2 (III) in the presence of 
metals or metal salts, preferably a solvent, and/or cataiysts or 
modifiers. Thus., II (Gl - COOMe, Rl « Me, X - Br] was reacted with III 
[R2 » H, G2 » CH(OMe)2] in THP contg. CtC12 and Lil at room temp, for 1 h 
to give, after hydrolysis, I [Rl, R2, Gl, G2 same as above; M - H] . 
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